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Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazlnone der 
Form el I 



CO 

CO 
Ui 

Q 



Ri urid 8 emeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 

R3 fOr Wasserstoff. gegebenenfalls subst.tu.ertes Alkyl. 
• Cvcloalkyl, Alkenyl, Aryl steht. • 
R'fGr gegebenenfalls substituiertes Alkyl; Cycloalkyl. Alke- 

R^d'tfg'ememsarn mit dem angrenzenden Stickstoff- 
atom fur einen gegebenenfalls substituierten 9««™*»» 
Heterocyclic stehen. der. gegebenenfalls weitere Hetero- 
atome enthalten kann. . . 

Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Lei- 
stungsforderer bei Tieren. 
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PatentansprOche 

1. Thienooxazinone der Formel I 
O 




10 R NR R 



■ K 

N \id!d* 



0) 



in wejcher . fc 

R» und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atoinen fur einen gegegebenenfalls substituierten Thio- 

phenring stehen, * * _- _ 

iv R 3 fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes AlkyI, Cydoalkyl, Alkenyl, Aryl stent, 
R 4 fargegebenenfallssubsUtuiertesAlkyI.Cydoalkyl,Alkenyl I Arylsteht 

R3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom e/inen gesattigten Heterocyclus, der gegebe- 
nenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, biiden. # . 

Die Thienooxazinone der Formel I k6nnen dabei in Form ihrer Isomeren der Formel la sowie als Gemische 
beider isomerer Formen vorliegen 



aa) 





R 3 . * : 

2. Verfahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der aUgemeinen Formel 
O 

NR 3 R 4 

40 ^ndR^ gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fdr einen gegebenenfaUs substituierten Thiophen- 

R^farWawerstoff, gegebenenf alls substituiertes All^l.Cycioalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
R*fQr gegebenenfaUs substituiertes Alkyl.Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, ■ u ♦ 

45 R3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom fur einen gegebenenfaUs substituierten Hete- 

rocydus stehen, der gegebenenfaUs weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
a)Thienylharnstoffe der Formel II 

COOH 

0D 



55 



bO 




R* N S ' NHCONR J R 4 
oder II a 

R 5 COOH 



aia) 

R^S^^NR'CONHR 1 

R= W und h R« for gleiche oder v rschledene Reste aus der Gruppe Wass rstoff. Halogen Nitro, CN. AlkyI, 
Alkoxy. Alkylthio. Aryl Alkylcarbonyl. Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl. Aryloxycarboriyl, die geg benenfalls 

substituiertseinkSnnen stehen, . ,i.„„j„ii, ....Uctituiortpn 

R5 und R« k6nnen auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenf alls substituierten 



2 
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ixesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen, v,_ ¥ wi,^v,n,m * 

R3 und R 4 die oben a^gegebene Bedeutung hat, und die Reste -COOH. — NHCONR 3 R 4 oder 
— NR*CONHR 4 benachbart zueinander stehen, 
mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 
. b) Aminothiophene der Formel HI 



COOH 



COOR 7 



r^s'nhconr'r 4 

oder ihre Isomeren der Formel Ya 
R 5 COOR 7 



R* N S NR'CONHR 



COOH 



f 



R*S NHCONR'R 4 
pdcr II a 

R 5 COOH 



(in) 



R\ X S NH 2 

in welcher • " 

R5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und 

die Reste COOH und NH 2 benachbart zueinander stehen; 

mit mindestens 1 Mol (pro Mol Aminothiophen der Formel III) der Verbindungen der Formel IV 

ci 

\ 4 av) 

. C=N — R • 
/ 

CI . - 

in welcher 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 



to 



15 



20 



(V) 



(Va) 



in welcher . . ■ . 45 

R3 R 4 , R 5 . R 6 die oben angegebene Bedeutung besilzen und 

R7W'tertiareAlkyl reste » Ben2 y lsleht - . . . a w- MA i M '. ime .t 9 t 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mitteln umsetzt 

3. Verbindungen der Formeln II und Ila 



.50 

01) 



Ola) 



b0 



R\ S NR 3 CONHR 4 

RMflr Wws rstoff, gegebenenf ails substituiertes Alkyi, Cydoalkyi, Alkenyl Aryl steht, - 
R 4 f tir gegebenenfalls substituiertes Alky I, Cycloalykyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R5 und R* fQr gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff. ^V^^^Sw 
AltoS, Alkylthio, Aryl, Alkylcarbonyi, Alkoxy carbon yl, Arylcarbonyl, AryloxycarbonyL die gegebenenfalls 
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substituiert sein kdnnen stehen, . . 

R5 und R 6 kdnnen auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen f Or einen gegebenenfalls substituierten 

gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstituierten Phenylnnges, 

^Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forrheln II und Ha gemaB Punkt 3 (oben), dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der ForrnelnV und Va ' ■ . 

in weichen R 3 , R 4 , R*. R« R* die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt oder 

b) Verbindungen der Forrnel VI 



B 



N . f (VD 



R* S N 



in welcher 

R 5 und R 6 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, . 
R8 for Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, 
mit Aminen der Formel VII 

H— NR 3 R 4 * ViI * 

in welcher . . 

R 3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung,dafi Fur den Fall, daB 
. R8 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, der Rest 
R3 fiir Wasserstoff stent, 

zur Leistungsforderung von Tieren gekennzeichnet durch einen Gehalt an Thenooxazinonen der 

£ iSut^^ Tiere, Zusatze fQr Tierfutter und Trinkwasser fur Tiere gekennzeichnet durch 

einen Gehalt an Thienooxazinori der Formel I gemaB Anspruchl. ^ , 

7 Verwendung von Thienoxazinonen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Leistungsforderung von Tieren. 

8 Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungsforderung von Tieren, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Thienooxazinone der Formel I gemaB Anspruch 1 mit Streck- und/oder Verdunnungsmitteln ver- 

a'verfahren zur Herstellung von Tierfutter, Trinkwasser fur Tiere oder Zusatze fQr Tierfutter und Trink- 
wasser fur Tiere, dadurch gekennzeichnet, daB man Thienoxazinone der Forrnel I gemaB Anspruch l mit 
. " Futtermitteln oder Trinkwasser und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen vermischt 

Beschreibung . 

Die vorUegende Erfindung betrifft TTiienooxazihone. Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
leistungsfSrdernde Mittel bei Tieren. . . • , 

Benzoxazinone sind bekannt (vgL DE-OS 23 1 5 303). Thienooxazinone stellen eine strukturell vollig neuartige 
Verbindungsklasse dar und kdnnen werder von ihrer Struktuf noch von ihren Eigenschaften mit Benzoxazino- 
nen verglichen werden. 

Es wurde nun gefunden: 

1. Neue Thienooxazinone der Formel I . 




0) 

NR 3 R* 

R' W und h RJ gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 
R3 rurWasserstoff.gegeben nfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht. 
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beiderisomererFormenvorliegen . 

(la) i" 

N — R 4 

R> •' is 

2. Verfahrenzur HersteUung der neuenThienooxazinone der allgemeinen Formel 





a) 



20 



N NR J R 4 

R.TnfS gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen f Or einen gegebenenfalls subsdtuierten Thiophenring 
clusstehenTder gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 

t -i _«:.«U.*a+ And man 



dadurch gekennzeichnet, daB man 
a)Thienylharnstoffe der Formel II 



30 



35 




COOH 

(ID 

NHCONR 3 R 4 40 



(Ha) ^ 



s NR'CONHR 4 



inwelcher '., ' aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro. CN. Alkyl Alkoxy, so 

sein kannen stehen, . . „.„, m j m r.Atomen flir einen gegebenenfalls substituierten 

Rs und R 6 k6nnen auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen rur em g g 

gesattigten Oder ungesattigtencarbocyclischen Ring stenen. 55 

Lle R R^^^ 

niit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 
b) Aminothiophene der Forme! Ill 

R* COOH 

H ' 

R S Hilt 

R5 und R^die oben angegebene Bedeutung haben und 

die Reste COOH und H 2 b e nachbartzueinander fehen Verbindungen der Formel IV 

mit mindestens 1 Mol (pro Mol Ammothiophen der Formel III)aer veromau g 



b0 



(Til) 
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/ ■ ■ . 

5 CI 

inwelcher 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 
to c) indem man Verbindungen<ler Formel V 

R 5 COOR 7 

. ~ (V) 



15 R^s^NHCON^R 4 

oder ihre Isomeren der Formel Va ~ 
R 5 COOR" 

(Va) 



30 



r. 



50 



55 



R 6 S NR 3 CONHR 4 

inwelcher . ' . , 

R3 R* R5, R«die oben angegegebene Bedeutung besitzen und 

R? fOr tertiareAlkylreste, Benzyl steht, - / ■ w:wit« ««.^f 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mitteln umsetzt 
i Verbindungen der Formeln II und Ila 

R 5 COOH 

(H) 



31 



R' N s ^NHCONR'R 4 
oder II a 

R 5 COOH 
R S ■ NR'CONHR 4 

RsTflJwwserstoff. gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R 4 fQreeeebenenfaIls substituiertes Alkjrl, Cycloalkyl. Alkenyl, Aryl steht, ^ . AIt „ w 

Rs und R' fur gleiche odef SeTschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen^itro, CN Alkyl A£ox* 
AlkylSiio. Aryl Alkylcarbonyl Alkoxycarbonyl Arylcarbonyl. Aryloxycarbonyl d.e gegebenenfalls subsntmert 

Sund R« kln^n auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls s^^uierten 
gesaiigfen oder ungesatiigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstitumrten Phenylnnges. stehen, 

Si t Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ila gemlB Punkt3 (oben), dadurch 

. gekennzeichnet, daB man 
a) Verbindungen der Formeln V und Va 

in welchen R 3 . R 4 . R 5 , R 6 , R 7 die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

mit starken Sauren umsetzt oder 
bo - b) Verbindungen der Formel VI 



6 



35 40 377 



A 



I (VI) 



c=o 



r 4 :s n 

inwelcher 

R5undR € dieunterPunkt3angegebene Bedeutung besitzen, ; 
Rfifur Wasserstoff oder gegebenenf alls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
mit Amineh der Fonnel VII 

H— NR 3 R 4 (V») 

inwelcher . 

R3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

unter der Voraussetzung,daB fur den Fall, daB 

R8 fur gegebenenf alls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht der Rest 
R3 fttr Wasserstoff steht, 

umsetzt - ■ , 

Es war vdllig fiberraschend, daB die Thienooxazinone der Formel I leistungsfdrdernde Eigenschaften bei 
Tieren aufweisen. Es gab aus dern Stand der Technik keinerlei Hinweis auf diese Verwendung dieser Verbin- 
dungsklasse. 

Bevorzugt sind Thienooxazinone der Formel 1, in welcher 
ri U nd R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen Thiophenring stehen, der in 1,2- oder 23-Stel- 
iung an den Oxazinonring ankondensiert ist Der Thiophenring ist durch die Reste R 5 und R 6 substituiert 
Bevorzugt steht . , ~ 

R5 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, C,-4-Alkoxy, C,_4-AIkylthio, gegebenenfalls subsutuiertes C,-6- 
AcyL gegebenenfalls substituiertes Aroyl, insbesondere Benzoyl, fur gegebenenfalls durch Halogen, Ci_4-AIk- 
oxy Ci_4-AIkylthio f Aryl, insbesondere Phenyl. Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, instesondere Phenyl- 
thio, Amino, Ci-4-Alkylamino, Di-C,_4-alkylamino, Arylamino. insbesondere Phenylammo subsutuiertes 
Ci_6-AlkyL sowie fur Phenyl steht, wobei die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, C^-Alkyl, CN, C,-4-Alkoxy, C-4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy Phenylthio, 
Amino, Ci-4-Alkylamino, Di-C,_4-alkylamino, C,_4-Aikoxyalkyl, Ci_4-Halogenalkyl, C,_4-Halogenalkoxy, 
Ci -4-Halogenalkylthio, Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegebenenfalls halogensubstituiert sind, Acyl, 
R«ffir die bei R 5 aufgefQhrten Reste, , \ , 

R5 und R 6 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen fur gesattigte oder ungesattigte carbocyclische 
Reste mit 5-8 Ringgliedern, die gegebenenfalls durch OH, O-4-alkyl, Halogen, Nitro, CN, C-4-Alkoxy, 
Ci-4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, Ci_4-Alkylamino, Ci-4-Dialkylamino, Ci- 4 -Halogenalkyl 
Ci^-Halogenalkoxy,Ci-4-HalogenaIkylthio,C,-4-Alkoxyaikylsu 

f tir ^Wasserstoff » 
R4 for gegebenenfalls durch Halogen, C,_4-Alkoxy, C, _4-Alkylthio, Aryl, insbesondere Phenyl, Aryloxy, insbe- 
sondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenylthio, Amino substituiertes Ci _ 4 - Alkyl, ferner fur Phenyl, wobei 
die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: Halogen, Ci-4- AHcyl, 
CN, C,_4-Alkoxy, C, -4- Alkylthio, Phenyl Phenoxy, Phenylthio. Amino, C,-4-Alky!amino, Di-C, 4-alkylamino, 
d-4-HalogenaIkoxy. Ci-4-Halogenalkylthio, Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegegebenenfalls halogen- 
substituiert sind, AcyL 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in welcher . . 

Ri und R2 fur einen in 1 ,2-Stellung an den Oxazinonring ankondeniserten Thiophenring steht, der durch die Keste 
R 5 und R 6 substituiert ist 

Bevorzugt steht dabei \ . . . „i_ i j 

R5 for Wasserstoff, Ci-6-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, Phenyl, das 
gegebenenfalls durch C,-4-Alkyl, Halogen, C,_4-Halogenalkyl, insbesondere Trifluormethyl. Ci-4-Halogen- 
alkpxy, insbesondere Trifluromethoxy substituiert ist, fttr Nitro, Acyl, insbesondere Acetyl, steht, 
R 6 fQrdiebeiR 5 angegebenen Reste steht, u ■ •■ u 

R5 und R6 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fttr einen gesattigten 5-8gliedrigen carbocyclischen 
Ring stehen, der gegebenenfalls durch C,_ 4 - Alkyl substituiert ist, sowie gemeinsam mit den an^eiizenden 
C-Atoraen fttr einen annellierten Benzolring stehen, der gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, 
Nitro, Ci -4- Alkyl substituiert ist 
R3 fttr Wasserstoff steht, 

R< fttr Ci-e-Aikyi, Cycloalkyl mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere 
Chlor, Nitro, substituiert ist steht 

Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt in welcher 

Ri und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fttr einen Thiophenring stehen, der in 1.2-Stellung an 
den Oxazinonring ankondensiert ist und durch R 5 und R 6 substituiert ist Bevorzugt steht 
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Rs for Wasserstoff.C,-4-Alkyl. insbesondere Methyl. Ethyl. t-Butyl, Acetyl. Phenyl, Nitro, 

3 insbesondere Chlor, Nitro substituiert sein kdnnen, . 

Xr^lXy'l insbesondere Methyl Ethyl. Propyl t-Butyl CycloalkyI mit bis zu 6 C-Atomex, Phenyl das 
eeeebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, substituiert ist 
im einzelnen seien folgende Verbindungender Formel 1 genannt: 



10 



R 5 

2*1 




CH, 

/ 

H — CH^ 

CH, 
CH, 



40 



H — GH^ 



50 



CH 



45 CHj 

■/ 

H — CH 

CH 



\ 
CH, 



CH, 
CH, 

/ 

M H -CH:-GH^ 

CH, 



H — CH, 



CH, 

/ 

H — CH 



CH, 



CH, 

» H -CH H 

\ 

CH, 



H 



CH, 



CH, 



H 



H sec-Butyl 



CH, 

H , —CH^—CH H ' — CH, 



CH, 

■ / 

H — CH>— CH « ^ 



CH, 

/ 

H — CH 



CH 



-<=> 
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Fortsetzung 



R' 



R 4 



CH, 

H — CH 2 — CH H 

\ 

CH, 





CH, 






H 


— CH 




X 






H 


A K 


H 


CHv 


H 


i-Propyl 


H 


n-Butyl 


H 


Cyclohexyl 


H 


Phenyl 


H 


4-Chlorphenyl 


H 


CH 3 


H 


i-Propyl 


CH, 


n-Butyl 


CHj 


Cyclohexyl 


C,H 5 


CH 3 


. CHj 


Phenyl 


CHj 


4-Chlorphenyl 


CHj 


i-Propyl 


CHj 


2-Methylphenyl 


CHj 


•2-Methoxy phenyl 


C,H S 


n-Butyl 


CHj 


CH 3 


CH, 


i-Propyl 


C,H, 


CH 3 


CH, 


n-Butyl 



10 



• CH,. . ' . • . . 

H — CH,— CH H sec-Butyl , } 

■ CH, 
CH, • 

H — CH 2 — CH H tert.-ButyI 20 

CH, . 

CH, 

/ 25 
H CH H ,tert.-Butyl 

\ 

CH, 

— CH, — Et H — CH su 



•CHj — Et 

(CHj), 

(CHj), 

(CHs ), • " n * DUl 5" 4T. 

(CHj), 
(CHi), 

(CH2), ' " t-v.niorpncnyi 4J . 

(CHj)i» 
(CHj), 
(CH2>4 

(CH2>4 • 

(CHj), . . 

(CHi), 
(CHO, 
(CHz), 

(CH^ 
(CH* 

(CH* 
(CH* 

(CH* 

(CH2)j 
(CHA 



.63 



60 



65 
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Fortsetzung 



-hi 



(CHjfc 

(CHjfe 

(CHj), 



20 



H 

H 
H 

H 



/ 
— CH 

\ 



CH, 



— CH 
\ 



CH 3 
CH 3 



/ 
— CH 

40:. \ 

H 



CH 3 
CH, 



CH 3 



45 



50 



55 



60 



-65 



H 



H 

H 

H 
H 

— Et 
CH 3 
CH 3 
CH 3 



— CH 3 

— CH 3 

— CH 3 

— CH 3 
H 



H 



H 



-Et 



-Et 



— Et 



— Et 

— Et 

— Et 

— CH 3 
H 

H 
H 



CH) 
C 3 H 5 
CH 3 
C 2 H 5 



H 

H 
H 

H 
H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 



R 4 



Cyclohexyl 
i-Propyl 
Phenyl 
n-Butyl 

CH 3 

/ 
— CH 



CH 3 



-CH) 



— CH, 



AN 



/ 

— CH 
\ 

C 

— CH, 



CH, 



CH, 



CH, 

/ 
— CH 

X 

- . CH*.-.. 
CH, 

/ 
— CH 

\ 

CH, 
//~\ 



teirt.-Butyl 

-CH) 

-CH) 

CH) 

i-Propyl 

i-Butyl 
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Fortselzung 






R 6 




R 4 


CH, 


H 


1 1 


Cyclopcntyl 


CH 3 


H 


n 


Cvclohexvl 


CH 3 


H 


ri 


Phenyl 


CH 3 


H 


n 


4-Methoxvohenvl 


H 


n-CsHu 


• u 
n . 




H - 


n-C 5 H„ 


H 




H 


n-C 5 Hi, 


H 


1 Dttttrl 


H; 


n-C 5 Hi, 


H 


i_.ycJopcni.yi 


H 


n-CsHu 




f «/• 1 nH<* vvl 


H 


n-CsHu 


ij 
H 


PVi£»n\j1 
rncnyi 


H 


n-CsHu 


H 


A_{~^\y \ r\ rr\ hpnvl 
*r- v^niwrpiiciijri 


H 


n-CsHu 


ij 
n 


4-Methoxvohenvl 


H 


Phenyl 


H 


Cyclopropyl 



Verwendet man 2.N'-Methylureido-3-carboxy^^-tetramethylen-thiophen als Ausgangsverbindung laBt sich 
der Reaktionsverlauf bei Verfahren 2a zur Herstellung der Thienooxazmone wie f olgt darstellen: 



COOH 





NHCONHCH3 " " NHCH3 

Als Ausgangsverbindungen der Forme! II werden bevorzugt diejenigen eingesetzt, in denen die Reste R 3 , R 4 . 
R5 R6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. _ 
Die Verbindungen der Formel II sind neu. lhre Herstellung wird weiter unten beschneben. 
Im einzelnen seien Folgende Verbindungen der Formel II genannt: 

COOH 



R*^ s / N H C ON, R 3 R 4 



R* 



H 



H 



H 



/ 

CH 



CH, 



■CH 
\ 



CH, 
CH, 



/ 
CH 

\ 



CH, 
CH, 



CH, 



H 



H 



H 



CH, 



CH, 

/ 
■CH 

\ 

CH, 
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Fortsetzung 



e5 



— CH, — Et . H 



(CH2), 
(CHsh 



CH, 

H — CH . ' H 

\ 
CHj 

CH, 

H — CH H . sec-Butyl 

■ > \ " 

CHj . 

: „ H — CH; — CH H — CH, 

CHj 

CH, CHj 
/ / 

H — CH,— CH H — CH^ 

\h, CHj 



CH, 

H — CH 2 — CH H 

CH, 
CH, 

H -CHj-CH H 

CH, 

CH, . 

H — CH : — CH . H sec-Butyl. 

CH, 

H -CHi-CH H tert.-Butyl 

CH, 



CH, 

55 H —CH H terL-Butyl 

\ CH, 
CH, / 

— CH, — Et 



H — CH 

\ 



CH 



H CH, 
H i-Propyl 
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Fortselzung 
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H 





R 6 


K 
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Phenyl 
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4-Chlorphenyl 
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CH) 
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n-Butyl 






- ■ 


CHj 


Cyclohexyl 








C2II5 


CH 3 




(CH2J4 
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Phenyl 






CH 3 


4-Chlorphenyl 








C2H5 


i-Propyl 


: > 






CH) 


2-Methylphenyl 


7f U,V 




CH 3 


2-Methoxyphenyl 








C2H5 


n-Butyl 
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CH 3 


*»• 






CHj 


i-Propyl 




(CH2J5 






CH 3 




(CHjJs 
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Cyclohexyl 
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i-Propyl 




(CH:), 




CH, 
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(CHi), 




CH5 


n-Butyl 




H . 
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H ; 


CH) 

/ 
— CH 

\ 

CH, 
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H 
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— CH3 - 


V ' 
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H 




3^ 


CH, 

/ 
— CH 
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Fortsetzung 
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Phenyl 


H 
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" H 
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. H 


4-Methoxy phenyl 


H 


Phenyl 


H ; 


Cyclop ropy 1 



t»0 



Als KLondensationsmittel far die Umsetzung sind geeignet niedere aliphatische C"^ 1 "^*^** 
Acatanhydrid, Propionsaureanhydrid. Buttersaureanhydrid;. haJogensubstituierte ahphatische Carbonsaure- 
anhvdridewieTrinuoressigsaureanhydrid;sowiefernerDicyclohexylcarbondiiinid. 

52 Umsettung kann im Qberschussigen Kondensationsmittel selbst oder in Verdunnung nut emem gee.gne- 

^SS^^S^JiiSL organischen Losungsnnttel in Frag, Hierzu geh6ren insbesonde. 
re a fohatische und aromatische. gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan Hexan, Heptan, 
£dohex^ Benzol Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetra- 

^SS^ScSSb^nuA und f-Dichlorbenzol. ferner Ether wie Diethyl- und ™"f^W°gZl' 
thylether und Diglykoldimethylether.Tetrahydrofuran und D.oxan, weiterhin Ketone, wie Aceton. Methylethyl-. 
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Methvlisopropyl- und Methylisobutylketon, auBerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester, ferner 
Nitrile. wie z. B. Acetonitril und Propionitril. Benzonitril. Glutarsauredinitnl,Tetramethylensulfon und Hexame- 
thylphosphorsauretriamid. DarQber hinaus niedere aliphatische Carbonsauren wie Essigsaure, Propionsaure, 

^"SSSSilS'S^Sl^Si^ sind nicht unbedingt erforderlich. In vie.en Fallen wird jed^durch 
Zugabe einer starken Saure ein Beschleunigung der Reaktion erreicht Geeignete Sauren sind z. B. HC1, H2SO4, 
Trifluoressigsaure,ToluoIsulf6nsaure. . , , 

Die Cycliiierung kann in einem Temperaturbereich von -20 bis + 150" durchgefuhrt werden, bevorzugt im 

TC SSnSSlS^ aXeuian unter Normaldruck, jedoch kann es zweckmiBig sein, z. B. beim Einsatz niedrig 
s1edenderL5sungsmittelunterDruckzuarbeiten. . 

Bei der DurchfQhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man mindestens 1 Mol des Kondensauonsmit- 
tels dto Mol Ureidothiophencarbonsaure ein. Bevorzugt beim Arbeiten in Verdunnungsmitteln 1st em molares 
Verhaltnis von 1-3:1, insbesondere 1-13 : 1. 1st das Kondensationsmittel zugleich ReakOonsmedium, so sind 
3-30 MoL insbesondere 3—5 Mol Kondensationsmittel pro Mol Ureidothiophencarbonsaure anzuwenden. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden Losungsnutteln direkt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das L6sungsmittel abdestilhert ; • 

Verwendet man bei Verfahren 2b) >Amino-4-carboxy-5-methylthiophen und Phenylisocyamddichlond als 
Ausgangsverbindungen laBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt darstellen: 



NHj 



CH 3 COOH 



CI 



\ 



C=N 



•==X EtjN 



CI 




(HI) 



(IV) 



Die Aminothiophene der Formel 111 sind bekannt oder lassen sich analog zu bekanmen Verfahren darstellen 
(K.GewaldetalChem.Ber.98(1965)S.3571;Chem.Ber.99(1966)S.94;EP-OS4 931). 

Bevorzugt sind Aminothiophene der Formel III, in welcherdie Reste R* und R'die bei den Verbindungen der 
Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 

Im einzelnen seien genannt: 



COOH 



NH 2 






COOH 
COOH 



NHj 
COOH 



NH 2 
COOH 



NH 2 



Verbindungen der Formel IV sind bekannt oder lassen sich analog zu bekanmen Verfahren herstelten. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel IV, in welcher R 4 die bei den Verbindungen der Formel 1 genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzt 

Im einzelnen seien genannt: _ „ - 

Methylisocyaniddichlorid, Ethylisocyaniddichlorid, Propyhsocyaniddichlond. lsopropylisocyamddichlori^ 
tylisocyaniddichlorid, Isobutylisocyaniddichiorid. terL-Butylisocyaniddichlond. Cyclohexylisocyaniddichlond, 
Phenylisocyaniddichlorid. _ r . , , 

Die erfindungsgemaBe Umsetzung zwischen den Aminothiophenen der Formel III und den Verbindungen der 
Formel IV fuhrt man vorzugsweise in Gegenwart eines Verdunnungsmittels durch. Als solche eignen sich alle 
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inerten organischen LosungsmitteL Hierzu gehoren insbesondere aliphatische und ar6rmti S( Ae gegebenenfalls 
Soeeniene Kohlenwassemoffe. wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ugroin, Benzol 
ToS MethScWorid. Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff. CMorbenzol und ^Dichlorbenzol, 
™BuS5SDfatW- und Dibutylether. Glykoldimethylether und D'glyk°1dj^ 
und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-. Methylisopropyl- und Meth y l«obu^Iketon. auBerdem 
Ser wie Ligsauremethylester und -ethylester. ferner Nitrile, wie z. B. Acetonitnl und Prop.omtril, Benzonitnl, 
Gluta'rsauredinitril Tetramethylensulfon und Hexymethylphosphorsauretnamid. 

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von Saureakzeptoren. ... . _ ' „: 

Ab Sa^eataeptoren k6nnenalle Qblichen Saurebindemittel verwendet werden. H.erzu gehoren vomigswe.- 
se Alkilicarbonate, -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium- oder Kahumcarbonat, Natrium- und KaJ.umhy- 
droxiA Nalrium- und Kaliummethylat bzw. -ethylat. ferner aliphatische, aromaUsche oder hferf^^e 
aS* beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin. Tributylamin. Dimethylan.hn, D.methylbenzylamin. Pyndin 

^^SS^^er^s kannen Katalysatoren zugesefct werden. Als soiche ^nen Ver- 
bindun E en verwendef werden, welche gew&hnlich bei Reaktionen in Zweiphasensystemen aus Wasser und nut 
Wasser S mSLren organischen Losungsmitteln zum Phasentransfer von Reaktanden d.enen (Phasen- 
^nsferSalvsa oren). Als soiche sind vor allem Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-ammon.umsalze nut vorzugs- 
^^SSSbS^k 1 bis 8 Kohlenstoffen je Alkylgruppe vorzugsweise ^*"£%fi££- 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4,insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylteil der Aralkylgrup- 
£n beS P gl Hierbei kommen vor allem die Halogenide, wie Chloride, Bromide und Iodide, y = gswe«e ,dm_ 
Chloride und Bromide in Frage: Beispielhaft seien Tetrabutylarnmomumbrom.d. B^y^P^^™^- 
rid und Methyltrioctylammoniumchlorid genannt. AuBerdem 4-Dimethylaminopyndin sowie4-Pyrrolidino-pyn- 

^ie Reaktionstemperaturen k6nnen in einem grdBeren Temperaturbereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitetrnanzwischen0 o Cundl20 o C,vorzugsweisezwischen20°Cund70' , C 
Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann es zweckmaB.g sein, z. B. beim Emsatz ruedng 

p^H^niddicSorid zug^t B^g. « e i» motors Verhltols vo„ 

SSureakzeotoren zu Isocyaniddichlorid wie 2—6 : 1 , insbesondere 2—3 : 1. s . „ A * 

DifSy^toren werden vorzugsweise in Mengen von 0.01 bisO.l Mol pro Mol ajgewandt 
Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden losungsmitteln direkt ausfallen 

de Produkte filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestilhert. _ eA im ~th v \ tWonken und 

Verwendet man bei Verfahren 2c 2-N'-Isopropylureido-3-terUar-butoxycarbonyl-4^dimethyl-^ophen und 

J^£t ^ZoL^ure und Trinuoressigsaureanhydrid so laBt sich der Reaktionsverlauf w,e folgt 

darstellen: 



40 



-3 



50 



55 



CH 3 COOt-But. 



CH 





CH 3 NHCONHiProp. CH 3 ° N NHiProp. 



Als Ausgangsverbindung'eh der Formel V und Va werden bevorzugt diejenigen eingesetet,.in denen die Reste 
R*,R\ R5 f R 6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
R 7 steht bevorzugt for t-Butyl oder BenzyL 

Im einzelnen seinen folgende Verbindungen der Formel V genannt: 
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o 

II 

COOt-Butyl 




r* s N — C — NR J R 4 

I II . 
HO 



CHj 
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CHj 
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CHj 
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H — CH, 
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CH, 
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H — CH, 
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H — CH 
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Fortsetzung 
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40 



50 



00 



(CH2b 

(CH 2 ), 
(CHJ, 
(CH 2 )j 
(CH2)j 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
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Phenyl 

4-ChIorphenyl 
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Phenyl 

4-ChlocphenyI 

1- Propyl 

2- Methylphenyl 
2-MethoxyphenyI 
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Cyclohexyl 

i-Propyl 
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Fortsetzung 
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Fortsetzung 
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4-Methoxyphenyl 


H 


Phenyl 


H 


Cyclopropyl 



Die Verbindunwn der Formel V und Va sind z.T. bekannt und z. T. Gegenstand einer alteren nicht vorvertSf- 
ta^^£K^Lmekh»K der Anmeldenn DE-P 35 17 7063 Sie werden * R erhakej mdem man 
n an sich bekannter Weise entsprechend substituierte Thienylamine mit Isocyanaten oder nut Phosgen una 

stelhing der Verbindungen der Formel V und Va kann auch analog zu den in DE-OS 21 22 636 und zt> 2/ 

^^^Z^C^n saurer Kondensationsmittel in Kombination mit einem w^tzie- 
henden S Su^e Kondensationsmittel sind z.B. konzentrierte anorgan.sche Sauren w,e z. B. Salzsaure, 
ShwefeSi P^osphorsaure. Polyphosphorsa^ 

Watirenteiehendi Mittel sind z. B. Trifluoracetanhydrid, Acetanhydnd, Carbodnmide wie z. B. Cydohexyl- 

^D^Untstuung erfolgt in Gegenwart von Verdunriungsmitteln. Als solche eignen sich f^^n^Koh- 
USsunesmittel Hierzu |e1ioren insbesondere aliphatische und aromausche, gegebenenfalls halogemerte _Koh- 
£2* wiePentan Hexan Heptan, Cyclohexan. Petrolether. Benzin. Ligroin. Benzol Toluol, Methylen- 
E^lenchloriS Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol. ferner Ether wie 

t$S& u^d Sbu^ und Diglykolditnethylether, Tetrahydrofuran ™d»io^™ 

♦ t;« ^t«L Aceton Methvlethyl- Methylisopropyl- und Methylisobutylketon, auBerdem Este, wie Essig- 

dmitril.darifcerhinausTetramethylensulfonundHexam^ ^ 
DieUmsetzungerfolgtbeiTemperaturenvon -70«Cbis +l00 o C,bevorzugtbei -10 Cbis +60 C. 

SToSSSS S25Si5 Zo^6un g der Fome. V oder Va 1 Mol Kondensationsmittel ei, Bevo, 

2 tevot™w^^ aus Trifluoressigsaure und TrUluoressigsaureanhydnd in, 

Ve D^Sarbeitu^ Reaktion erfo.gt durch EingieBen in Wasser und Abfiltrieren, evtL nach 

^ySlSS^S^M^ 4a S-Brom-4-terL-butoxyca^^ und Tn- 

nuoSgsfiure als Ausgangssubstanz, laBt sich der Reaktionsverlauf (zur Herstellung der Verbmdungen der 
Formeln II und Ha) wie folgt darsteUen: 
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o 
II 

C— — t-Butyl 
n / ' + F,CCOOH 

Br S NH— C— NH— CH 2 — CHfCH,^ 




N H — C H 2 — C H(C Hih 



Die tert-Butoxycarbonyl-ureidothiophene sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren 
^^vS^tefden'als A^gaSerbindungen Ureidothiopheneder Formeln V oder Va eingesetzt, in welchen 

der Formel 1 gCnannten bevorzu e ten Bedeutungen beatzen 
undder Rest R 7 fQr terL-Butyl oder Benzyl stent , v 

im einzelnen seien die weiter oben genannten Verbindungen der Formel V genannt 

Se 'AbSung der Serreste gelingt vor allem mit starken Sauren wie z.B. Salzsaure, Bromwasserstoff. 
ScSTei SsSure JmSZSSZ^ Methansulfonsaure, Trifluoressigsaure und Mischungen derselben m.t mede- 

Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 




HjC 

, (VD 

COOH 



H,C 




CH, 

/ 

NH — C— NH— CH,— CH 

11 \h 
O c " 3 



TOenooxazinodione der Formel VI sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren darstellen (vgl G. 

genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen und R« fur Wasserstoff stent 
1m einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel VI genannt: 
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R 5 R 6 


H 


— CHOCHjh 


H 


— CH, 


H 


-CH2-CH(CHj)j 


-CH, 


— CHj 


— CH, 


— C 2 Hs 


— CH, 


H 


H 


O 


H 


— C 2 H 3 



-(CHzb- 
-(CHJ4- 

, — (CHj)s— 

bevorzugten Bedeutungen besiuen. 

Beispielhaftseiengenannt: •. t i,„i BItl ;„ n-ProDvlamin, Di-n-propylamin. Isopropylamin, Dnsopro- 

Methylamin, Dimethylamin, Ethylam.n, D'e*£ a ™ f B Xr Cyclopertylarnin. Cydohexylamm Andm, 
pylamin, n-Butylamin, i-ButyJam.n. -^^(^J^fS£ 4-NitroanUin, 2-MethylanUin^-Methyl- 

mindestens Squimolaren Mengen «^.^ IM ^^SSwW das Amin bevorzugt mit 3-30 Mol 
VerdOnnungsmittel erf o g^ e ' m / rb £* n ^1%^5SSsS? WW' in Qegenwart von VerdOnnungs- 

angewendet • . 

Als Verdunnurigsmittel seien 8«™»nt: _ insbesondere aliphatiscbe und aromatische. gegebenen- 

Allem e rtenorgamschenl^ S ungs m .tteLH.er2Ugeh6re^ Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ugroin,. 

falls halogenierte KoWenwassei^offe, wie Pentan, He« und OrDi- 

Behzol ToluoV MethylenchTbrid. Ethylenchlorid 2^ f °JjJ2SS3«- und Digtykoldihiethylether, Te- 
chlorbenzol. ferner Ether wie K-^-JJ- 52^ C 2S53KlS&IiM«^" ™ d Methylisobutyl- 

^uVBeschle^^ 

z.B. tertiare Amine wie Pyridin. 4-D«ne hyla ^^^^S^U^ 2^^^ ~ ^ 
hydropyritnidin; ferner Z,nn-II und ^^ V !™Se L B Pyridin, kdnnen auch als LBsungsm.ttel verwendet 
Reaktionsbescbleuniger genannten tertiaren Amine, z. d. ryn . 
werden. . grd0eren Temperaturbereich variiert werden. 1m allgemeinen 

deProdukte filtriert oder indem man das LSsungsmUtel abdestilhert 
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Die Wirkstoffe werden als Leistungsforderer bei Tieren zur F6rderung und Beschleumgune des Wachstums. 
der Mildi-^uid Wollproduktion. sowie zur Verbesserung der Futterverwertung, der FTe^qu^tat und zur 
Verschiebung des Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von FleischeingesetzL Die Wirkstoffe werden bei Nutz-, 
Zucht-, Zier- und Hobbytierenverwendet - . v • 

Zu den Nutz- uhd Zuchttieren zahlen Saugetiere wie z. B. Rinder, Schweine, Pferde, Schafe. Ziegen. Kamn- 
chen. Hasen. Damwild, Pelztiere Wie Nerze, Chinchilla. Geflugel wie z. B. Hflhner, Puten. Gftnse, Enten, Tauben, 
Fische wie z. B. Karpfen, ForeIlen,Lachse. Aale. Schleien, Hechte, Reptilien wie z. B,Schlangen und Krokodile. 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde und Katzen, V6gel wie Papageien. Kananenvo- 
eeL Fische wie Zier- und Aquarienfische z. B. Goldfische. 

Die Wirkstoffe werden unabhingig vom Geschlecht der Tiere wfihrend alien , Wachstums- und Leistungspha- 
sen der Tiere eingesetzt Bevorzugt werden Wirkstoffe wShrend der intensiven Wachstums- und Leistungsphase 
eingesetzt Die intensive Wachsums- und Leistungsphase dauert je nach Tierart von emem Monat bis zu 10 

^fe^Menge der Wirkstoffe. die den Tieren zur Erreichung des gewunschten Effektes verabreicht wird, kaim 
wegen der gunstigen Eigenschaften der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. Sie l.egt vorzugsweisebei etwa 
0 001 bis 50 mg/kg insbesondere 0.01 bis 5 mg/kg Korpergewicht pro Tag. Die passende Menge des Wirkstoffs 
sowie die passlnde Dauer der Verabreichung hangen insbesondere von der Art. dem Alteram Geschlecht dem 
Ge«indheitszustand und der Art der Haltung und FOtterung der Tiere ab und sind durch jeden Fachmann leicht 

^SrWiJtetoffe werden den Tieren nach den ublichen Methoden verabreicht die Art der Verarbreichung 
hanrt insbesondere von der Art. dem Verhalten und dem Gesundheitszustand der Tiere ab. 

^fe WirStoff klnneh einmalig verabreicht werden. Die Wirkstoffe kdnnen aber auch wahrend der ganzen 
odS wfihrSd feinS 5s der wlchstumsphase temporar oder kontinuierlich verabreicht werden. Be! kontmu- 
rerKclTe^abreicnung kann die Anwendung ein- oder mehrmals tSglich in regelmafligen oder unregelmiBigen 

^DifveJab^eilhing erfolgt oral oder parenteral in dafOr geeigneten Formulierungen oder in remer Form. 
Oral" jSuSgen sind Pulver. Tabletten, Granulate. Doenche. Boli sowie Futtermittel. Pramnce fur Futter- 
mitteL Formulierungen zur Verabreichung Ober Tnnkwasser. k»„«™,«^ 
Die oralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 0.01 ppm - 100%. bevorzugt 

VO parentSe"Fo™ulierungen sind Injektionen in Form von Losungen, Emulsionen und Suspensionen, sowie 

^D^wfistoffe k6nnen in den Formulierungen allein oder in Mischung mit anderen Wirkstoff en. Mineralsal- 
zen^ Sourenelementen. Vitaminen. EiweiBstoff en. Farbstoff en. FettenxKJerGeschmacksstoffenvorhegen. 

DieTonzeSon der Wirkstoffe im Futter betragt normalerweUe etwa 0,0l-500ppm. bevorzugt 

0,1 DiewStoffe kdnnen als solche oder in Form von Pramixen oder Futterkonzentraten dem Futter zugesetzt 

W BSiel far die Zusammensetzung eines KQkenaufzuchtf utters, das ^^errindungsgemaBen Wirtetoff enthalt: ^ 

2M ^Weizen WO g Mai ™ 361 g Sojaschrot 60 g Rindertalg. 15 g Dicalciumphosphat 10 g Calciumcarbonat 
4 lfo!Zl Ko'chsall 7, ?g Vitamin-Mineral-Mischung und 2.5 g Wirkstoff-Pramix ergeben nach sorgfaltigem 

. Mischen 1 kg Futter, 

600?lLTt^^ Vitamin E. 1 mg Vitamin K, 3 mg Riboflavin. 2 n^oxin. 

Xcg rnrn^rsmg CalciumpantotheV^^ 200 mg Mn 

S %* gW £k^ ff thalt 

BeiS fKe ZuSnenset^ng eines Schweineaufzuchtfutter^ das ^'W-g-JJtajJ 
630 1 Futtergetreideschrot (zusammengesetzt aus 200 g Mais. 150 g Gerste-. 150 g Hafer- und 130 g weizens 
chrot) 80 g HsSehl 60 g Sojaschrot. 60 g Tapiokamehl, 38 g Bierhefe. 50 g V.mmin-Mmeral-Mis^ung i 0r 
Icnweine, loTLrinkuchen^ehl, 30 g M.aiskleberfutter. 10 g Soja6l, 10 g Zuckerrohnnelasse 2 g W .rkstoff- 
Pr»miv rz.isammensetzunR z. B wie beim KOkenfutter) ergeben nach sorgf altigem Mischen 1 kg Futter. 
.^r™ieb2STSJSj£Se sind zur Aufzucht und Mast von vorzugsweise KOken bzw Schwemen 
abg^stSmtfsTe in gleicher oder ahnlicher Zusammensetzung auch zur FOtterung anderer Tiere 

f verwendet werden. 

Beispiel A 

Vergleichbark it der Ergebnisse nicht beeintrachtigen kdnnen. 

J D eweTi e 2 n ^tte?bS^^^^ und werden mit Futter, das mit der ^ewQnsch jn Menge 

wSoff v rsemTst gefOttert Eine Kontrollgruppe erhalt Futter ohne Wirkstoff. Das u du ^ s ^'f^ 6 a r - 
SSchI s^wtedS Keuung in den K6rpergewic„ten der R attf n ist in jeder Versuchsgruppe gieich. so daB 
eine Vergleichbarkeit der Versuchsgruppen untereinander gewihrleistet ist 

23 



35 40 377 



10 



20 



30 



Wahrend des 13-tagigen Versuchs werden Gewichtszunahroen und Futterverbrauch bestimmt 
Es werden die aus der TabeUe ersichtlichen Ergebmsse erhalten: 

Tabelle: Ratten-Futterungsversuch 



Wirkstoff Posis 25 ppm * Gewichtszunahme 

Kontrolle, ohne Wirkstoff 100 



16 
19 

.21 
4 



104 
104 
102 
119 



15 5 113 

Herstellung der Verbindungen der Formel I gemfcB Verf ahren 2c: 

Beispiel 1(c) 



' mw « /or mmrt i\ Trifluoracetanhvdrid und 32 ml . Trifluoressigsaure wurden 11 g 

Zur Reinigungwird aus Toluol umkristallisiert. Ausbeute: 5,2 g (60% der Tneone) 



Schmelzpunkt 227" C (wird sof ort wieder f est). 
Analog werden diefolgenden Beispiele erhalten 
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Bsp.-Nr. 
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R 5 -R 6 


Fp (°Q 


13 


CH 3 




195 


14 


i-C 3 H 7 




206 


15 


t-C«H 9 




167 


16 


2~CH 3 0-C 6 H4 
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(CH^ 
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Hei^teUimgdCTVerBindungenderFormel IgemaQ Verfahren2b: . *'•* 

Beispiel 1(b) 

1.15 g (6,7 mmol) 43-Dimethyl-^aminothiophen-3-carbons&ure wurden in 20 ml trockenem Chloroform ge- 
ldst und 1,7 g (16,9 mml) Triethylamin sowie 1,27 g (73 mmol) Phcnylisocyaniddichlorid zugegeben. Anschlie- 
Bend wurde 8 Stunden unter RflckfluB gekocht Zur Aufarbeitung wurden 100 ml Wasser zugegeben, die 
organische Phase abgetrennt und noch dreimal mit je 100 ml 5%iger NaH2PC>4-L6sung gewaschen. Das L5- 
sungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und der RQckstand an Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel 
chromatographiert 
Ausbeute: 190 mg (10,4° der Theorie) 
Schmelzpunkt: 226— 7°C (wird sofortwiederf est). 

Herstellung der Verbindungen der Fonnel gem&B Verfahren 2a: 

Beispiel 12(a) 

Eine Suspension von 588 mg (23 mmol) 3-Carboxy-5-methyl-2-(N'-isobutylureido)-thiophen und 0,26 g 
(2,5 mmol) Acetanhydrid in 5 ml trockenem Toluol wurde 8 Stunden unter Ruhren auf 60° C erw&rmL Zur 
Aufarbeitung wurden 50 ml CHCI3 zugegeben, zweimal mit NaHC0 3 -L6sung gewaschen und bis zur beginnen- 
den Kristallisation eingedampft Es wurden 50 ml Petrolether zugegeben, 15 Minuten stehen gelassen und 
abgesaugt 

Ausbeute: 300 mg (543% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 173°C 

Herstellung der Ausgangsprodukte 
Beispiela) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gem&D Verfahren 4a 

800 mg (256 mmol) 3-t-Butoxycarbonyl-2-(N'-isobutyl-ureido)-5-methyI-thiophen wurdeirzu einer Mischung 
aus 2 ml Trifluof essigs&ure und 5 ml Dichlormethan gegeben und ttber Nacht geruhrt. Danach wurde im 
Vakuum eingedampft, zuletzt an der Olpumpe. 
Ausbeute: 643 mg (98% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 188— 9° C (Zersetzung). 

Beispiel b) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gemfiB Verfahren 4b 

5 g (273 mmol) 5-Methylthieno[23-d>3-H-oxazin-2,7-dion und 33 g(59 mmol) Isoprppylamin werden in 30 ml 
trockenem DMF geldst und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Zur Aufarbeitung wird auf 200 ml Wasser 
gegossen, mit verdunnter HCI anges&uert und mit CHCh extrahiert Das Losungsmittel wird im Vakuum 
abdestilliert und der RQckstand aus Toluol umkristallisierL 
Ausbeute: 139 g (21% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 1 81 °C (Zersetzung) 

HErstellung der Verbindungen der Formel V 
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Beispielcl) 

4^Dimethyl^tert-butoxycarbonyl-2-N-isobutyl-i^eido-thiophen 
' , ± „ nn , m - * - nimethvl.3.tert-butoxy-carbonyl-7-aminothiophen in 200 ml trockeneth Pyridin wur- 

1 1 23 N SSrigeSalzsaure eingertthrt und der f est anfallende Harnstoff abgesaugt. 

Die Reinigung erf olgte durch UmkristaUisieren aus EthanoL 

Ausbeute:63 g (30% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 173°C 

. Beispielc2) 
4^Dimethyl-3-tei^-butoxycarbonyl-2-N%<>-PhenyIurddo-thiophen 

mmtaam 

und der ROckstand aus Toluol umknstallisiert 
Ausbeute: 113 g(77% derTheorie) 
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